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(54) Compositions topiques destinees au traitement de la peau a base de derives de Tacide salicylique. 



(57) Llnvention est relative a das compositions topiques a 
eTfet keratolytique et/ou comedolytique contenant dans un 
support approprie pour I'appRcation sur la peau au moms un 
compose repondant a la formula : 



CM 
00 

to 

CM 



dans laquefle R represente une chaTne aliphatique saturee 
ayant de 3 a 11 atom as de carbone, lineaire, ramifiee ou 
cyclisee. une chaTne insaturee ayant de 3 a 17 atomes de 
carbone portant une ou plusieurs doubles liaisons conjuguees 
ou non, ou bien un noyau aromatique lie au radical carbonyle 
directement ou par fintermediaire dea chaTnes aliphatiques 
saturees ou insaturees ayant de 2 a 7 atomes de carbone. ces 
differents substituants peuvent etre substitues par un ou plu- 
sieurs atomes dTialogene, par un ou plusieurs groupements 
trifluoromethyia, par un ou plusieurs groupements hydroxyle 
sous forme Itbre ou esterifiee par un actde ayant de 1 a 
6 atomes de carbone ou bien par une fonction carbonyle, libre 
ou esterifiee par un alcool inferieur ayant de 1 a 6 atomes de 



carbone; 

R' represente une fonction hydroxyle ou une fonction ester 
de formula : 



T 



comportant 2 a 16 atomes de carbone, la chaTne pouvant etre 
saturee ou insaturee et n ayant une valour comprise entre 0 et 
14. 



UL 
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Compositions topiques destinees au traitement de la peau 3 base de 
derives de l'acide salicylique. 



La presente invention a pour objet V utilisation de derives de 
5 l'acide salicylique dans des compositions topiques destinees au 

traitement de la peau dans le domaine de la cosmetologie et de la 
dermopharmacie. 

On recherche en cosmetique des produits ayant une actlvite kera- 
tolytique, notamment dans les produits antipelliculaires, les com- 

10 positions de traitement des peaux seches, les masques de beaute et 

pour les procedes dits de "peeling". Ces produits tout en permettant 
l 1 elimination des peaux mortes ou hyperkeratinisees ne dolvent pas 
entraxner d' inflammation. 

En dermopharmacie, 1' utilisation de produits keratolytiques et 

15 comedolytiques presente egalement un grand interet notamment dans le 
traitement des maladies affectant la couche cornee de l v homme ou de 
l'animal telles que les verrues, l'acne, l'eczema, le psoriasis, les 
ul ceres, etc. 

Parmi les maladies de la peau, l'acne est l'une des maladies 

20 affectant le plus souvent et a des degres divers, la population ju- 
venile entre 15 et 30 ans. L'acne est du essentiellement a l'ac- 
croissement, au moment de la puberte, de la production d*androgenes 
tels que la testosterone stimulant les glandes. sebacees pour augmen— 
ter la production de sebum. On constate simultanement une hyperkera- 

25 tinisation du conduit folliculaire ere ant dans le follicule piloseba- 
ce un environnement nutritif riche pour la flore bacterienne et 
favorable notamment £ la proliferation de germes anaerobies diphtbe- 
roldes tels que les Pr opionibacteria (Acnes, Granulosum, Avidum) . 

Si l f utilisation des produits keratolytiques presente un interet 

30 dans le traitement de l'acne, on recherche des moyens permettant 
simultanement d' avoir une action auti-bacterienue au niveau des 
souches bacteriennes mentlonnees ci-dessus, responsables de 1' ap- 
parition ulterieure de l 1 inflammation. 

L'acide salicylique est connu pour ses proprietes keratolytiques 

35 et 11 est gen§ralement utilise comma agent desquamant contre l'acne. 
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II preBente cependant 1* inconvenient de necessiter d'une part des 
quantites import antes pouvant en trainer des irritations cutanSes et 
d 1 autre part de ne pas etre bacteriostatique S l'encontre des princi- 
paux germes du spectre de 1'acnS tel que Propionibacteriun acnes , 

5 La demanderesse a decouvert maintenant de uouveaux derives de 

l'acide salicylique substltue en position 5^ presentant de facon 
surprenante une activite keratolytique supSrieure a celle de l'acide 
salicylique a des concentrations nettemeut plus falbles et une acti- 
vity bacteriostatique spiel fique et efficace 2. l'ggard des principaux 

10 germes de 1'acnS. 

La presente demande a done pour objet de nouvelles compositions 
destinies a etre utilisees^en cosmetlque ou en dermopharmacie presen- 
tant des propriety's bacteriostatiques et keratolytiques. 

Un autre objet de 1" invention est constitue pax 1' utilisation et 

15 la preparation d'une telle composition al base de composes kexatolyti- 
ques et/ou bacteriostatiques sus-defiuis. 

D T autres objets de l v invention apparaitront S la lecture de la 
description et des exemples qui suivent. 

Les composes utilises con forme me tit a 1* invention rSpondent £ la 

20 formal e generale : 



25 




dans laquelle R represent e une chain e aliphatlque saturee ayant de 3 
1 11 atomes de carbone, lines ire, ramifiee ou cyclieee, une chain e 
insaturee ayant de 3 a" 17 atomes de carbone, portant une ou plusieurs 

30 doubles liaisons conjuguees ou non 9 ou bien un noyau aroma tique lie 
au radical carbonyle direct ement ou par l f in termed i aire de cbaines 
aliphatiques saturees ou insaturees ayant de 2 a 7 atomes de carbone, 
les substituants ci-dessus peuvent etre substitues par un ou plu- 
sieurs atomes d'halogene ainsl que par des groupements trifluoromS- 

35 thyle, par un ou plusieurs groupements hydroxyle sous forme llbre ou 
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esterifiee par un acide ayant de 1 a 6 atomes de carbone ou bien par 
une fonction carboxyle, llbre ou esterifiee par un alcool iuferieur 
ayant de 1 i 6 atomes de carbone 9 ces differ ents groupementrs pouvaat 
etre simultanement presents sur lesdits subs titu ants. 

R f represente un hydroxyle ou une fonction ester de formule : 
-O-g-CCH^CI^ (II) 

ayant de 2 a 16 atomes de carbone, la chain e pouvant etre saturee ou 
insaturee, n ayant une valeur comprise entre 0 et 14. 

Les composes plus particulierement pre feres sont ceux dans 
lesquels R f designe une fonction hydroxyle et R un groupement alkyle 
ayant de 3 a 11 atomes de carbone. 

D'autres composes particulierement interessants sont ceux dans 
lesquels R represente une chatne derivee de l f acide linoleique, 
linolenique ou oleique. 

Un autre groupe de composes particulierement pre feres est cons- 
titue par des composes dans lesquels R designe une chafne alkyle 
ayant de 3 a 11 atomes de carbone et portant un groupement carbo- 
xylique llbre v ester if ie ou sal if ie et R f designe une fonction 
hydroxyle. 

Certains de ces composes sont connus. Ces composes nouveaux ou 
connus peuvent etre prepares par une reaction d T acylation du type 
FRIED EL et CRAFTS entre un chlorure d 1 acide et V ester methylique de 
l 1 acide salicylique en presence d'un catalyseur tel que de prgfSrence 
le chlorure d f aluminium anhydre. De telles reactions sont decrites 
particulierement par OLAH, "FRIEDEL-CRAFTS and Related Reactions" 
Interscience Publishers, New York 1963-1964 ou par GORE, Chem.Rev. 
55 , 229-281 (1955) selon le schema reactionuel suivant : 
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Activity antibacterienne 

L'activite bacteriostatique de ces composes a ete determinee 
5 el on les met nodes classiques sur les souches sulvantes : P. Actios, 
Granulosum, Avldum et Staphylococcus Epidermldis. 

Ces souches presentent vis-5-vis de 1* erythromyciue (autibic- 
tique de reference), une sensibllite comparable & celle exposee dans 
les Travaux de J.LEYDEN ( J.AM.ACAD.DERMATO. 8,1.41-5, 1983) et peuveut 
Stre cooslderees comme representatives de la population bact&rlenne 
standard rencoutree chez les acnelques. Les solvants utllisables sont 
l f eau, un melange d'eau et d'ethanol 20/80, le dimethyl sulfoxyde 
(DMSO) , un melange e au/ e t ban ol/ propylene glycol 40/10/50. Les pro- 
dults & gtudler sont solubilis€s dans un de ces solvants a une 
concentration de 4mg/ml. La solubilisation de certains produits 
senslbles a la. lumiere s'effectue en lumiere jaune. 

Deux techniques ont ete ut ill sees : 

1) une technique qualitative consistent a de poser 50 et 200/ug 
de produit sur un disque papier ou dans une cupule decoupee dans la 
gelose ensemencee. 4 a 5 jours apres l v incubation, 1'eventuelle zone 
d f inhibition autour du disque ou de la cupule est mesurSe et no tee. 
Dans la negative, le produit est consider^ comme inactif. 

2) Une mSthode quantitative, consist ant a* mettre en oeuvre la 
met hod e classique de dilutions success ives par molt 13 en ut 11 is ant le 
sol van t a une dose fixe de 5Z dans chaque cupule. On a determine de 



r 
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cette fagon la C.M.I, (concentration miuimale d 1 Inhibition) du pro- 
duit, exprimee en ^ug/ml correspondent a la premiere cupule ou la 
crolssance bactSrienne est sensiblement diminuee par rapport au 
temoiu germe. On a utilise dans cheque experience un temoln posi- 
5 tif : l f erythromyciue. 

Ces resultats ont demontre une bonne activite antibacterienne a 
l'ggard du spectre de l'acne des composes con formes 3 l f invention. 

Activite comedolytique 

L f activite comedolytique a ete det ermine e par des tests sur la 
XO sour is Rhino en u til is ant la technique de LOWE, et la technique 
histologique de BONNE et al. . 

Cette experimentation- est effectuee sur la peau de sourls 
Hairless Rhino preconlsee comma modele-de screening d f agents comedo- 
lytiques par VAN SCOTT en 1972 et basee sur l f image histologique. 
15 Cette technique a ete reprise par BONNE proposant la quantification 
du test. La surface de la peau de la sourls Rhino presente en effet 
des formations kystiques dont 1* orifice etroit d, rapporte au diamS- 
tre du kyste D, definit selon BONNE un "profil comedonien" carac- 
teristique. Sur la zone dors ale et iutercapulaire, le rapport ^ 
20 voisin de 0,4 S 0,7 chez le tempin s f Sieve apres application topique 
de la substance a* tester en solution a 




15 sourls Hairless Rhino males ou femelles, agees de 2 mols et 
demi au dSbut de 1 • experience, ont StS reparties en trois lots : 

le premier lot est traite par une solution acetonique de la 
substance H etudier a\ la concentration d§siree. On applique 200 yul 
de solution sur le dos, 5 jours consecutifs par semaine pendant 3 
semaines. 

Le deuxleme lot est traite par une solution acetonique du pro- 
duit de reference a une concentration donnSe. 

Le troisieme lot est traite par I'acStone. 

24 heures aprSs la derniere application, on sacrlfie les sourls 
par dislocation des vertebres cervical es. Deux fragments de peau 
dorsale sont pr el eves sur la zone traitee. 



35 
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La technique hlstologlque de BONNE cons 1st e 3 fixer au 
KARNOVSKY, a post fixer dans le tetroxyde d 1 osmium deshydrate, puis a 
inclure dans l*Epou. Les blocs sont coupes & 2 ^urn d'epaisseur. Les 
coupes sont colorfies au bleu de toluidine et ob serve es au microscope. 
La mesure de d (ouverture du corned on) et de D (dlametre du corned on) 
est effectuge avec un analyseur d' image semi-automatique. 

La deuxieme biopsie est traitee selon la technique de LOWE* Elle 
est mise dans une solution d'acide acfitique & 0,51 & 4°C pendant une 
nult. L'epiderme est s€par£ du derme, deshydrate et monte entre lame 
et lamelle dans de l'Aquamount. La surface moyenne des comedy ons est 
appreciSe au moyen de 1* analyseur d f image. 

Les compositions topiques a effet keratolytique conformes a 
1 T invention sont essentiellement caracterisees par le fait qu'elles 
contiennent dans un support approprie pour l v application sur la peau 
au mo ins un compost repondant & la formule I defini ci-dessus dans 
des proportions suffisantes pour apporter l 1 effet keratolytique et/ou 
corned olytique souhaltg. 

Les proportions sont de preference comprises entre 0,1 et 30% en 
polds par rapport au poids total de la composition. 

Les compositions peuvent se presenter en partlculier sous forme 
de gel, de creme, de lotion, de stick. 

El les peuvent contenir de l T eau, des solvants compatibles avec 
la peau tels que les alcools lnferieurs en C^-C^ comme l'&thanol, 
l'isopropanol, des polyalcools tels que le propyleneglycol, la 
glycerine, ces solvants etant presents dans des proportions de 5 a 
99 Z en poids. 

Ces compositions peuvent egalement contenir des epaississants, 
des adouclssants, des surgraissants, des Emollients, des mou ill ants, 
des agents de surface, des conservateurs, des anti-mousses, des 
filtres sol aires, des huiles, des clres, des colorants et/ou des 
pigments ayant pour fonction de colorer la peau ou la composition 
elle-meme, des conservateurs et tout autre ingredient habltuellement 
utilise dans des compositions des tinges a une application topi que. 

Des compositions partlculier ement preferees sont des cr ernes ou 
laits comprenant, en plus des composes definls ci-dessus, des alcools 
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gras, des al cools gras oxytthylenes ou polyglycerolts, des esters 
d f acides gras, des hulles naturelles ou synthetiquea, des cires. 

Une forme de realisation preferee de 1' invention est constitute 
par des cremes, gels, lotions destines au maquillage, an traltement 
5 des peaux seches, a des masques ou des compositions pour pelage 

("peeling"). 

Une autre forme d* utilisation cosmetique est constitute par des 
lotions antipelliculaires. 

Les compositions pharmaceutiques des tine es au trait ement des 
10 maladies de la peau, par ticuller ement prtf trees sont eel les c out en ant 
des composts de formule I dans lesquels : 
R f desigue une fonctipn hydroxyle, et 

R une chain e alkyle lineaire ou ramifite de 3 I 11 atomes de 
carbone, even tu ell ement substitute par un ou plusieurs atomes d'halo- 
15 gene ou des groupements trifluoromethyle, ou encore des groupements 
hydroxyle ou carboxyle even tu ell ement esterifies. 

L'invention a egal ement pour objet l f utilisation, dans la pre- 
paration de compositions pharmaceutiques destluees au traltement de 
l'acut, d'un compose de formule I definl ci-dessus. 
20 Dans le traltement de l'acne, les compositions con formes a 

l v invention sont appliquees 1 S 2 fols par jour dans des quantites 
suffisantes, de preference comprises entre 2 et 10 mg/cm2 de peau sur 
toutes les regions 1 traiter, et pendant une durte pouvant aller de 1 
semalne a 3 mois* 

25 Selon une forme de realisation, les composts conformes de 

formule (I) peuvent etre utilises en association avec d'autres 
derives couramment employts dans le traltement de l'acne, tel que le 
peroxyde de benzoyle, les macrolldes comme 1* erythromycine, la 
clindamycine, la lincomycine; les carottnoSdes, l'azulene; les 

30 tetracyclines, les rttinoldes. 

Les compositions conformes 1 1 'invention donnent egalement de 
bons resultats dans le traltement des hyperkeratoses et sont uti- 
Usees sous des formes slmil aires a eel les prtconlsees pour le 
traltement de l'acne. 

35 Les exemples suivants sont destints I illustrer l 1 Invention sans 

pour autant presenter un caractere limitatif. 
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EXEMPLE DE PREPARATION A 
Preparation de l'acide n-octanoyl-5 -salicylique 

a) dans 450cm 3 de CS 2 anhydre, on Introdult 180 g de chlorure 
d' aluminium. La suspension agitee est malntenue 3. 5-10°C. On addi- 

5 tionne, goutte a goutte, un melange de 68,5 g de salicylate de 

methyle et de 122 g de chlorure de l'acide caprylique en solution 
3 

dans 150 cm de CS^ anhydre. Le milieu est agite 16 heures & tem- 
perature amblante. 

La solution reactionnelle est versee sur 1,5 litre de glace et 

10 d'eau contenant 75 ml d f acide chlorhydrique concentrS puis extraite a* 
l 1 ether* La phase organique, lavee par une solution saturee de chlo- 
rure de sodium, est 8§ch§e^sur sulfate de sodium puis £vaporee. On 
obtient 100 g de 1* ester methylique de l'acide n-octanoyl-5 salicy- 
11 que avec un rendement de 80%. Le point de fusion est de 61° C apres 

15 recristallisation dans l'&ther de petrole. Par chromatographic couche 
mince sur gel de sillce avec CEL^C^ comme eluant, on a une valeur : 
Rf - 0,8. 

b) 80 g de 1' ester methylique de l'acide n-octanoyl-5 salicy- 

3 

lique sont mis en suspension dans 375 cm d'ethauol. On ajoute 62,5 g 

20 de soude en solution dans 750 cm d'H^O. La suspension est chauff&e 2 

60°C pendant 5 heures* Apres refroidissement, on additionne 130 cm 3 

d'acide chlorhydrique concentre*. Le prScipite blanc forme est f litre, 

3 

lavS avec H^O, s£che sur ?2°5» recristallisS dans 500 cm de dichlo- 
rome thane. 

25 L'acide n-octanoyl-5 salicylique eBt obtenu avec un rendement de 

85% (65 g). Le point de fusion est de 115°C. Les spectres de masse, 
et de RMN et l f analyse elemeutaire confirment la structure. 
Analyse elSmentalre : 

C H 0 

30 C 15 H 20°4 Calcule 68,18 7,57 24,24 

M - 264 Trouve 68,44 7,57 24,47 

EXEMPLE DE PREPARATION B 
Acide (dimSthyl-3,3 butyroyl)-5 salicylique 

On utilise le mSme mode operatoire que celui deer it dans l'exem- 
35 pie A en partant du salicylate de mSthyle et du chlorure de l'acide 
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t.-butylacgtique. Le rendement en ester est de 70%, le rendement en 
acide est de 80%. Apres recr is tall is at ion dans le toluene on a un 
point de fusion de 148°C. 
Analyse elemeutaire : 
5 C H 0 

C 13 H 16°4 Calcule 66,10 6,78 27,12 

M - 236 Trouve 66,14 6,78 27,89 

Les spectres de masse et de RMN sont con formes a la structure* 

EXEMPLE DE PREPARATION C 
!0 Acide cyclobutyl carboxyl-5 salicylique 

Ce compose est prepare selon le mode operatoire de l f example A 
en partant du salicylate de methyle et du chlorure de 1* acide cy- 
clobutane carboxylique. Le rendement en ester est de 57%, le ren- 
dement en acide est de 80%. On procede 3 la recristallisation dans un 
mSlauge H 2 0/ethanol, le point de fusion est de 200°C. 
Analyse element a ire : 

C H O 

C 12 H 12°4 Calculg 65,48 5,45 29,09 

M « 220 Trouve 65,26 5,48 29,19 

Les spectres de masse et de RMN sont con formes a la structure. 

EXEMPLE DE PREPARATION D 
Acide (carboxy-3 propionoyl)-5 salicylique 

On opere comme deer it dans l'exemple A en partant du salicylate 
de methyle et du chlorure de 1* acide carbomethoxy propionique. Le 
25 rendement en ester est de 21%, le rendement en acide de 81%. On 
recristallise dans l f acetone. Le point de fusion est de 205°C 

Analyse element a ire : 

C H O 

C 11 H 10°6 Calcule 55,46 4,20 40,33 

30 M - 238 TrouvS 55,38 4,38 39,95 

Les spectres de masse et de RMN sont con formes 5 la structure. 

EXEMPLE DE PREPARATION E 
Acide (carboxy-8 octanoyl)-5 salicylique 

On prepare ce compose comme decrit dans I'exemple A en partant 
35 du salicylate de methyle et du chlorure du monomethylester de 1* acide 



20 
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azSlalque. Le rendement en ester est de 50% et le rendement en acide 
est de 85 X. On proc&de & la recristallisation dans un melange ether 
de petrole/ac€toue, le point de fusion est de 15 2° C. 
Analyse glSmentaire : 
5 C H 0 

C 16 H 20°6 Calcule 62,33 6,49 31,17 

M - 308 Trouve 62,20 6,52 29,81 

Les spectres de masse et de RMN sont conformes a la structure. 

EXEMPLE DE PREPARATION 7 
10 Acide (propyl-2 pentanoyl)-5 salicylique 

On prepare ce compose par reaction de Fried el et Craft H partir 
de l'acide salicylique et du chlorure de l f acide propyl-2 pentano- 
Ique. Le rendement en acide est de 52Z. On recristalllse dans l'gther 
de petrole. Le point de fusion est de 118°C. 
15 Analyse elfcmentaire : 

C H 0 

C 15 H 20°4 CalculS 68,18 7,57 24,14 

M « 264 TrouvS 67,81 7,66 24,58 

Les spectres de masse et de RMN sont conformes & la structure* 
20 EXEMPLE DE PREPARATION G 

Acide ac€tyloxy-2 n-octanoyl— 5 benzolque 

1 g d' acide n-octanoyl-5 salicylique est mis en suspension dans 
15 ml d* anhydride acetique. Apres addition de 2 gouttes d* acide 
sulfurlque concentre la solution est portee a 100°C pendant 15 miuu- 

25 tes. La solution est versee sur 150 ml de glace pilee. AprSs extrac- 
tion a l f ether, lavage a l f eau de la phase organique, sechage sur 
sulfate de sodium et evaporation, on obtient 1 g de prodult cristal- 
lisS blanc. Le rendement est de 85%. La recristallisation s T effectue 
a partir d'uu melange toluene/ether de petrole 50/50. Le point de 

30 fusion est de 130° C. 

Analyse element aire : 

C H 0 

C 17 H 22°5 Calcule 66,67 7,19 26,14 

M - 306 TrouvS 66,61 7,21 25,98 

35 
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ETDDE PHARMACOLOGIC^ 
L* activitg antibacterlenne a ete determlnee sur Proplonibac- 
terium acnes , Suivaut la met hod e decxlte ci-dessus, les resultats ont 
€ti les suivants : 

TABLEAU I 



35 



9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 



CH^-CCI^) jq— 
CH 3 -(CH 2 ) 8 - 

CH 3 -< CH 2 ) 6- 
CH 3 -(CH2) 6 - 



CH 3 -(CH 2 ) 4 - 

r 3 

CH 3 -C - CH^ 
CH 3 -CH 2 -CH- 

C V C V CH 2 S 



O-g-C^ 3,12/6,25 



CH^* - CHj^CH^ 
H0-C-( CH2 ) 2 - 



CH- 



H0-' 



"(CH 2 ). 



o 




Concentration minimale Inhtbltrice tyig/ml) 



R' 



OH 
OH 
. OH 



Propionibac- 
terium Acnes 
PC 10 



0,78/0,78 
0,09/0,39 
3,12/6,25 



OH 
OH 

OH 
OH 

OH 
OH 
OH 
OH 
OH 
OH 



Acide sallcylique 



25/50 
3,12/25 

3,12/12,5 
50 



25/1,56/25 



100 



100 



50/50 



25 



200/50 



100/100 



Proplonibac- 
terlum Acnes 
PC 37 



3,12/6,25 
0,19/0,39 
1,56/6,25 
6,25/12,5 

25/12,5 
25/50 

25/50 

100 



25/6,25/6,25 



100 



100 



25/50 



100/50 



100/100 



100/200 



ATCC 



6919 



0,78/1,56 
5,19/0,78 
3,39/3,12 
3,12/12,5 

12,5/12,5 
25/50 

25/25 
100 



25/1,56/25 



100 



100 



25/50 



50/25 



100/100 



200 
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On note que I 9 acid e salicylique n 1 a pas d*effet sensible sur le 
Proplonibacterium acnes * 

L f activite antibacterienne a ete determinee, egalement, pour 
certains composes sur Proplonibacterium Granulosum; Proplonibacterium 
Avidum et deux souches de Staphylococcus Epldermldls (TABLEAU II). 

TABLEAU II - Concentrations inhibitrices minimales en ^ug/ml 



R = 



CH 3 -(CH 2 ) 8 - 



CH 3- (CH 2 ) 6"" 



OH 



OH 



OH 



Propionibac- 
teriun 
Granulosum 



1,56/3,12 



1,56/1,56 



5,25/12,5 



:-CH 3 25/6,25 



Propionibac- 
teriura 
Avidum 



3,12/0,78 12,5/1,56 



1,56/6,25 



3,12/25 



25/1,56 



Staphylo- 
coccus 

&s STE 3 



Staphylo- 
coccus 

Epidexmi- 
^ STE 6 



5,12/3,12 



50/50 



50/50 



12,5/1,56 



3,12/6,25 



50/50 



50/100 



Ces composes prfisent ent une bonne activite sur les souches de 
Proplonibacterium (Acnes, Granulosum et Avidum) lmpllquees dans 
I'acne. Leur activite est molndre pour les composes n° 3 et 4 sur les 
souches de Staphylococcus Epidermidis. 
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L' activity antibacterienne de deux compositions topiques 
anti-acuelques contenant 1 et 3% d'acide n-octanoyl-5 salicylique 
sel on la methode de diffusion en pastilles dans un melange ethanol/ 
propyleneglycol, a ete etudiee. 

Les valeurs du tableau III represeutent les zones d f inhibition 
en mm. 

TABLEAU III 



G E R M E S 


Composition 
a 1% 


Composition 
a 3% 


PROP I ONIB ACTERI UM 
ACNES 


17,5 


36,6 


PROPIONIBACTERIUM 
GRAN0LOSDM 


12,2 


> 40 


STAPHYLOCOCCUS 
AUREUS 


21,7 


26 


SARCINA 
LUTEA 


13,6 


20 


MICROCOCCUS 
FLAVUS 


17.2 


22 


STAPHYLOCOCCUS j 
EPIDERMIDIS 


13,3 


16,3 


MICROCOCCUS 
LUTEUS 


19,5 


25,3 
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ACTIVITE COMEDOLYTIQUE 
Elle est nesuree sur la souris Rhino comma decrit ci-dessus, 
Les re suit at s figurent dans les tableaux ci-apres. 

TABLEAU IV 



Technique de Lowe 


Groupes d'animaux (5 animaux) 


Surface moyenne 

2 

des comedons ^im 


1 


- Temoius acetone " 


250 06 




- Acide u-octanoyl-5 
salicylioue a 3Z " 


70 13 




- Peroxyde de benzoyle* 


83 32 


2 


- mo ins acetone ™ 


110 60 




- Acide n-octanoyl-5 
salicylique 3 3Z w 


38 48 




- Peroxyde de benzoyle 
a 6Z 


79 30 



X Le peroxyde de benzoyle I 3Z ne donne pas de re suit at s slgni- 



ficatifs. 
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TABLEAU V 



20 





Technique histologique 


5 


Groupes d'anlmaux (S.auimaux) 


d yum 


D yum 






1 - Temoins acetone 


ti 


78,16 


113,92 


0,800 


10 


- Acide n-octanoyl-5 
salicylique a" 3% 


ii 


56,36 


64,49 


0,975 




- Peroxyde de benzoyle 
a 6% 


ii 


75,88 


85,09 


0,966 


15 


2 — Temoins acetone 


ii 


61,85 


100,36 


0,658 




- Acide n-octanoyl-5 
salicylique I 3% 


■i 


50,97 


43,35 


1,323 



On constate que l'activite comedolytique du compose teste a* 3% 
dans 1* acetone est similaire a celle du peroxyde.de benzoyle a 6% 
dans le meme solvant d'apres le test sur souris Rhino. 
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EXAMPLES DE COMPOSITION 
On a prepare les compositions suiv antes ; 



30 



EXEMPLB 1 

Gel anti-acneique 

On a prepare la composition suiv ante : 

- Acide n-octanoyl-5 salicylique 

- Ethanol a 90° 

- Propylene glycol 

- Klucel H.F. (hydroxypropyl cellulose soluble 
vendu par la Societe HERCULES) 



3 g 
50 g 
45,5 g 

1.5 g 



35 



r 
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EXEMPLE 2 

Creme antl-acneique 

Oq prepare la composition suivaote : 

- S tear ate de glycerol autoemulslflable vendu 
5 sous la denomination "Gelot 64 n par la 

Socle tg GATTEFOSSE 15 g 

- Huile de pal me avec du polyethylene glycol 
transesterifi€, vendue sous la denomination 

"Labrafil M 2130 CS" par la Societe GATTEFOSSE 8 g 

10 - Perhydrosqualene XO g 

- Polyethyleneglycol 400 8 g 

- Aclde ethylene diamine tetracetique 0,05 g 

- Keltrol (polysaccharide 3 base de gomme de xanthane 

vendu par la Societe KELCO) 0,25 g 

15 - Aclde n-octanoyl-5 salicylique 2 g 

- Eau qsp 100 g 

EXEMPLE 3 

Lotion anti-acneique 
20 On prepare la composition suivante : 

- Aclde n-octanoyl-5 salicylique 2 g 

- Ethan ol a 90° 60 g 
• Propyleneglycol 10 g 

- Glycerine 3 g 
25 - Polygthyleneglycol 400 3 g 

- Eau qsp 100 g 



30 
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EXEMPLE 4 

Stick camouflant anti-acneique 

On prepare la composition suivante : 

- Cire de camauba 6 g 

- Ozokerite 6 g 

- Alcool cetylique 1 g 

- Lanoline 6 g 

- Agent anti-oxydaut 0,1 g 

- Oxyde de titane 20 g 

- Oxyde jaune et rouge de fer 4,5 g 

- Acide u-octanoyl-5 salicylique 1,5 g 

- Perhydrosqualene qsp 100 g 



Cette composition est ut ill see comme produit de maquillage 
pour le traitement de l'acne. 

Les compositions des exemples 1 a 4 qui precedent sont uti- 
lisees en 1 ou 2 applications par jour sur les regions af fee tees 
par l'acne, pendant une duree de 1 semaine a 3 mois. 

EXAMPLES POUR LE TRAITEMENT DE L'BTPERKERATOSB 
EXEMPLE 5 

Onguent pour le traitement de 1' hyper ker at ose 

- Acide n-octauoyl-5 salicylique 

- Vaseline 

EXEMPLE 6 

Onguent pour le traitement de 1 * hyperkeratose 

- Acide n-octanoyl-5 salicylique 

- Vaseline 

- Dime thy let her du polytetrahydrofuranne de 
viscosite 22 cps 



5 g 
95 g 



5 g 
47,5g 



47,5 g 
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EXEMPLE 7 

Onguent pour le traltement de I'hyperkeratose 



- Aclde n-qctanoyl-5 salicyllque 10 g 

- Vaseline 45 g 
5 - Cosbiol (Perhydrosqualfcue) ' 45 g 

EXAMPLE 8 

Stick pour le traltement de l'hyperkeratose 

- Aclde n-octanoyl-5 salicyllque micronlse 5 g 
10 - Paraff iue 30 g 

- Huile de par af fine 30 g 

- Vaseline 35 g 



15 



Ces compositions sont applique es 1 a 2 fols par jour sur les 
parties af fectSes et pendant une dur£e de traltement de 1 semalne ^ 2 
mole. 



19 
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REVENDICATIONS 

1. Composition topique & effet keratolytique et/ou cornea* olytique 
caracterisee par le fait qu'elle contient dans un support approprie 1 
pour V application sur la peau au moins nn compose re pendant a la 
formule I : 



c 

dans laquelle R represente une chalne alipbatique saturee ayant de 3 
S 11 atomes.de carbone, lineaire, ramifiee ou cyclisee, une cbaxne 
insaturee ayant de 3 a 17 a tomes de carbone port ant une ou plusieurs 

15 doubles liaisons conjuguees ou uon, ou bien un noyau aromatique lie 

au radical carbonyle directement ou par l'intermediaire des cbaines 
aliphatiques saturees ou insaturees ayant de 2 a 7 atomes de carbone, 
ces differ ents substituants pouvant Stre substitues par un ou plu- 
sieurs atomes d'halogene, par un ou plusieurs groupements trifluoro- 

20 metbyle, par un ou plusieurs groupements bydroxyle sous forme libre 

ou esterifiee par un acide ayant de 1 .3 6 atomes de carbone ou bien 
par une fonction carboxyle, libre ou esterifiee par un alcool infS- 
rieur ayant de 1 & 6 atomes de carbone, 

R 1 represente une fonction bydroxyle ou une fonction ester de 

25 formule : 

-O^-CCH^CE^ (II) 

comportant 2 a 16 atomes de carbone, la chalne pouvant etre saturee 
ou insaturee et n ayant une valeur comprise entre 0 et 14* 

30 2. Composition selon la revendication 1, caracterisSe par le 

fait que les composes de formule I sont choisis parmi les composes 
dans les quels R* desigue une fonction bydroxyle et R un group ement 
alkyle ayant de 3 £ 11 atomes de carbone. 

3. Composition selon la revendication 1, caracterisee par le 

35 fait que I 1 on utilise des composes cboisis parmi les composes de 
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fonnule I dans lesquels R v dSsigne une fonctlon hydroxyle et R desi- 
gn e un radical alkyle ayant de 3.i 11 atonies de carbone port ant un 
groupement carboxylique libre, esterifi£ on sail fie. 

4* Utilisation sous forme de gel, de creme, de lait, de stick, 
de lotion de la composition dSfinie dans l f une quelconque des reven- 
dications 1 a 3 pour le trait ement cosmetique de la peau. 

5. Utilisation du compose repondant & la formule I tel que 
dgfini dans la revendlcatlon 1 pour la preparation d f une composition 
des tinge au traitement des maladies de la peau. 

6. Utilisation du compose 1 definl dans l'une quelconque des 
revendlcatlons 1 S 3 pour la preparation d'une composition destinee 
au traitement de l'acu£. „ 

7. Composition des tinge au traitement des maladies de la peau 
caracterisee par le fait qu'elle contient dans un support approprie 
pour l v application sur la peau au mo ins un compose repondant £ la 
formule X ; 




dans laquelle R v dSslgne une fonctlon hydroxy le et R designe un 
radical alkyle ayant de 3 & 11 atomes de carbone* 

8. Composition selon la revendlcatlon 7, caracterisee par le 
fait qu'elle contient en association avec le compose de formule (X), 
d'autres derives actifs choisis parml le peroxyde de benzoyle, les 
macrolides, les tetracyclines, les carotSnoIdes, les azulenes, les 
r§tinoIdes. 

9. Composition telle que definie dans l f une quelconque des 
revendlcatlons 1 a 3, 7 et 8, et mlse en oeuvre dans les revendl- 
catlons 4 3 6, caracterisee par le fait qu'elle contient de 0,1 & 
30 X de la substance active. 

10. Composition selon l'une quelconque des revendlcatlons 7 & 9, 
caracterisee par le fait qu'elle contient, en plus des epaississants, 
des adoucissants, des surgraissants, des emollients, des moulllants, 
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dee agent 8 de surface, des cooaervateurs, des agents anti-mousses, 
dea f 11 tree sola ires, des huiles, des cires, des colorants et/ou des 
pigments ayant pour fonction.de colorer la composition ou la peau t 
des conservateurs et tout autre ingredient habltuellement utilise* 
5 dans les compositions destinees a une application topique. 

11. Composition selon l'une quelconque des revendlcatlons prece- 
dents, caracterisee par le fait qu'elle se preseute sous forme d'une 
creme a base d'alcools gras, d f alcools gras oxyethyleoes ou poly* 
glyceroles, d 9 esters d f acides gras, d v huiles natu relies ou synt he- 
ld tiques ou de cires ou de vaseline. 
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